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Abstract of DE10040401 

Preparation of N-substituted alpha -aminoacids by electrochemical carboxylation of N-substituted 
imines in a conductive salt-containing liquid electrolyte is effected in a non-sectioned cell containing a 
sacrificial anode. 
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® Verfahren zur Herstellung von N-substituierten alpha-Aminosauren 

(§) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 
N-substituierten a-Aminosauren aus N-substituierten Imi- 
nen durch elektrochemische Carboxylierung von N-sub- 
stituierten Iminen. Die Carboxylierung erfolgt in einer un- 
geteilten Elektrolysezelle mit einer Opferanode, insbeson- 
dere Aluminium. N-substituierte a-Aminosauren werden 
in hoher Ausbeute erhalten. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung richtet sich auf ein Verfahren zur Herstellung von N-substituierten a-Aminosauren aus N-substi- 
tuierten Iminen. Das erfindungsgemaBe Verfahren basiert auf einer elektrochemischen Carboxylierung von N-substitu- 
5 ierten Iminen, wobei es sich bei den Iminen sowohl um Aldimine als auch Ketimine handelt. 

[0002] Es ist bekannt, dass sich verschiedene ungesattigte Verbindungen, beispielsweise Olefine und aromatische Ke- 
tone, elektrochemisch carboxylieren lassen, wobei im ersten Fall einfache Carbonsauren und im zweiten Fall a-Hydro- 
xycarbonsauren gebildet werden - beispielhaft wird verwiesen auf S. Derien et al., Tetrahedron, 1992, 48, 5235 sowie 
auf A. K Datha et al., J. Appl. Elektrochem. (1998), 28 (6), 569-577. 

10 [0003] GemaB EP-A 0 189 120 erfolgt die Elektrocarboxylierung von Ketonen und Aldehyden in einer ungeteilten 
Elektrolysezelle, welche eine Opferanode, wie Al, enthalt. Aldehyde lassen sich allerdings nur in geringer Ausbeute car- 
boxylieren. Von der Verwendung von Mg als Opferanode wird wegen rasch auftretender Passivierung abgeraten. Ob- 
gleich im einleitenden Teil dieser EP-A 0 189 120 Imine als elektrocarboxylierbar bezeichnet werden - Details hierzu 
werden nicht genannt -, gibt dieses Dokument keinen Hinweis darauf, dass Imine nach dem Verfahren dieses Doku- 

15 ments, also in einer ungeteilten Zelle mit Opferanode, elektrochemisch carboxyhert werden konnen. 

[0004] In analoger Weise wie eine elektrochemisch bewirkte C02-Einschiebung in Carbonylverbindungen eine inter- 
essante Alternative fur den Ersatz des toxischen Cyanwasserstoffs in der Synthese von a-Hydroxycarbonsauren darstellt, 
der zudem durch die notwendige Hydrolyse zur stochiometrischen Bildung eines Ammoniumsalzes als Abfallsalz fuhrt, 
besteht auch ein Interesse daran, Aminosauren mittels einer cyanhydrinfreien Route bereitzustellen. 

20 [0005] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist demgemaB, die Bereitstellung eines neuen Verfahrens zur Herstellung 
von N-substituierten Aminosauren, bei welchen auf den Einsatz von Cyanwasserstoff verzichtet werden kann, anderer- 
seits aber leicht zugangliche Rohstoffe, wie aus Aldehyden oder Ketonen in Verbindung mit Aminen erhaltliche Imine, 
zum Einsatz kommen sollen. GemaB einer weiteren Aufgabe der Erfindung sollte das Verfahren sowohl mit moglichst 
hoher Ausbeute als auch hoher Selektivitat betrieben werden konnen. 

25 [0006] Es wurde gefunden, dass sich die zuvor genannten Aufgaben und weitere Aufgaben, wie sie sich aus der weite- 
ren Beschreibung des Verfahrens ergeben, losen lassen, indem aus Aldehyden oder Ketonen und primaren Aminen leicht 
zugangliche Imine elektrochemisch mit Kohlendioxid carboxyliert werden. Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren 
zur Herstellung einer N-substituierten a-Aminosaure, umfassend eine elektrochemische Carboxylierung eines N-substi- 
tuierten Imins in einem ein Leitsalz enthaltenden fliissigen Elektrolyt und Isoherung des im Elektrolyt gelosten und/oder 

30 suspendierten gebildeten Aminosauresalzes, das dadurch gekennzeichnet ist, dass man die elektrochemische Carboxylie- 
rung in einer ungeteilten Elektrolysezelle mit einer Opferanode durchfuhrt. Die Unteranspriiche richten sich auf bevor- 
zugte Ausfuhrungsformen. 

[0007] Uberraschenderweise sind aus den Aldiminen die a-Aminosauren in wesentlich hoherer Ausbeute erhaltlich als 
a-Hydroxysauren aus den dem Imin zugrundeliegenden Aldehyd. 

35 [0008] Dem erfindungsgemaBen Verfahren sind unterschiedliche N-substituierte Imine, und zwar Aldimine der allge- 
meinen Formel R-HC=N-Q als auch Ketimine der allgemeinen Formel R l R 2 C=N-Q zuganglich, wobei Aldimine bevor- 
zugt werden. Die dem Imin zugrundeliegende Carbonylverbindung kann aromatischer, heteroaromatischer, cycloalipha- 
tischer und aliphatischer Natur sein. Die organischen Reste R am Iminkohlenstoff der Aldimine bzw. R l und R 2 der Ke- 
timine konnen somit unterschiedliche Strukturen aufweisen und unterschiedliche Substituenten enthalten. Vforaussetzung 

40 ist allerdings, dass die Substituenten sowie die organischen Reste an sich keine Gruppierungen enthalten, welche unter 
den ElektrocarboxyUerungsbedingungen selbst reaktiv sind, da dies zu einer nennenswerten Minderung der Selektivitat 
fuhren wurde. Sofern das Iminkohlenstoffatom an einen aromatischen oder heteroaromatischen Ring gebunden ist, han- 
delt es sich um ein ein- oder mehrcyclisches aromatisches bzw. heteroaromatisches System, das seinerseits substituiert 
sein kann. Bevorzugte aromatische Reste sind unsubstituiertes und substituiertes Phenyl und Naphthyl. Bei den heteroa- 

45 romatischen Resten kann es sich um funf- oder sechsghedrige 0-, N- und S-Heterocyclen oder um annelierte Systeme 
handeln. Sofern das Irninkohlenstoffatom an einen aliphatischen Rest gebunden ist, kann dieser unverzweigt oder ver- 
zweigt sein und enthalt ublicherweise 2 bis 20 KohlenstofFatome; je nach den Strukturverhaltnissen konnen diese orga- 
nischen Reste auch mehr C-Atome aufweisen. Aliphatische Reste R mit hohem Verzweigungsgrad an der Nachbarschaft 
des Iminkohlenstoffatoms sind bevorzugt. 

50 [0009] Auch der am Iminstickstoff gebundene organische Rest kann aliphatischer, cycloaliphatischer, aromatischer 
oder hcteroaromatischer Natur sein. R und Q bzw. R , R 2 und Q konnen gleich oder verschieden sein. Beispiele geeigne- 
ter Imine, auf welche aber die Erfindung keinesfalls beschrankt ist, sind N-Benzylidenmethylamin, N-Benzyliden-terti- 
arbutylamin, N-Benzylidenanilin, N-Neo-pentylidenaniUn. 

[0010] Das erfindungsgemaBe Verfahren wird in einer einfachen Elektrolysezelle, welche nur einen einzigen Elektro- 

55 lytraum besitzt, dies wird unter dem Term "ungeteilt" verstanden, durchgefuhrt. 

[0011] Die Elektrolysezelle zur Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens besteht entweder aus einer ublichen 
Filterpressenzelle mit einem Pumpkreislauf zum Umwalzen und Durchmischen des Elektrolyten oder einer Becherglas- 
zelle, in der der Elektrolyt umgeruhrt wird. In jedem Falle umfasst die ElekU-olysezelle eine Opferanode und eine in ei- 
nem Abstand angeordnete Kathode. Die becherglasahnliche Elektrolysezelle enthalt einen Stutzen zur Einleitung von 

60 Kohlendioxid und bei Bedarf eine Vorrichtung zum Ruhren des Elektrolyts. 

[0012] Bei der Filterpressenzelle wird in einem T-Stiick in der Elektrolytzufuhrung vor der Zelle begast. Anode und 
Kathode sind mit der Spannungsquelle iiber die Stromleitungen miteinander verbunden. 

[0013] Bei der erfindungsgemaBen Elektrocarboxylierung von Iminen mit CO2 dient ein unter Elektrolysebedingungen 
losliches Metall als Anode. Anodenmateri alien sind insbesondere Aluminium, Magnesium, Zink, Kupfer und eines oder 
65 mehrere dieser Metalle enthaltende Legierungen. Aluminium ist als Anodenmaterial besonders geeignet. 

[0014] Als Kathode eignen sich ubliche gute Leiter. Gut geeignet sind unterschiedliche leitfahige Kohlenstoflfmateria- 
lien, wie insbesondere Graphit und Kohlefaservliese, fcrner Nickel und insbesondere Magnesium. GemaB besonders be- 
vorzugter Ausfuhrungsformen handelt es sich bei der Anode/Kathode-Kombi nation um Mg/Mg und Mg/KohlenstofF, 
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wie insbesondere Graphitvlies. 

[0015] Die elektrochemische Carboxylierung erfolgt in einem aprotischen Losungsmittel in Gegenwart eines Leitsal- 
zes. Geeignete Losungsmittel sind flussige Amide, Nitrile und ofFenkettige und cyclische Ether. Besonders bevorzugt 
wird N,N-Dimemylformamid. 

[0016] Als Leitsalze eignen sich Alkali- und Erdalkalihalogenide, Ammoniumhalogenide, vorzugsweise aber Alkyl-, 5 

Cycloalkyl- oder Aryl-ammoniumsalze, insbesondere quaternare Ammoniumsalze, wobei die am Stickstoff gebundenen 

Reste gleich oder verschieden und aliphatischer, cycloaliphatischer oder aromatischer Natur sein konnen. Bei den Anio- 

nen der quaternaren Ammoniumsalze handelt es sich insbesondere um Chlorid, Bromid, Jodid, Tetrafluorborat, Hexaflu- 

orphosphat, para-ToluoIsulfonat, Perchlorat und Bis(trifluoromemylsulfonimid). Besonders geeignete Leitsalze sind Te- 

tra(Ci bis Q)alkylammoniumtetrafluoroborat oder -hexafluorophosphat. 10 

[0017] Bei der elektrochemischen Carboxylierung von Iminen laufen die nachfolgenden Reaktionen ab: 

an der Anode: 2 M — 2 MP® + 2 n e", 

wobei M das Anodenmetall und n die Wertigkeit bedeuten; 

an der Kathode: n RCH=NQ + n C0 2 + 2 n e" — n R-CH(NQ>C(V 

in der Losung: 2 M°® + n R-CH(0>C02" — M 2 (R-CH(NQ)-C0 2 )n is 
[0018] Zur Durchfuhrung des erfindungsgemafien Verfahrens wird das Imin in dem ein Leitsalz enthaltenden Losungs- 
mittel gelost und anschlieBend wird eine wirksame Spannung an die Anode und Kathode angelegt. Eine Spannung im 
Bereich von etwa 3 bis 30 V, insbesondere etwa 10 bis 30 V, hat sich als gunstig erwiesen; eine hohere oder niedrigere 
Spannung sind jedoch nicht ausgeschlossen. Obgleich eine potentiostatische Fahrweise moglich ist, wird eine galvano- 
statische Fahrweise bevorzugt, weil sie technisch besser zu realisieren ist. Die Elektrolyse wird daher bevorzugt galva- 20 
nostatisch bei einer Stromdichte im Bereich von 0,1 bis 10 A/dm 2 , insbesondere 0,2 bis 2 A/dm 2 , betrieben. 
[0019] Die Carboxylierung wird zweckmaBigerweise bei einer Temperatur im Bereich von 10 bis 50°C, insbesondere 
10 bis 30°C, durchgefuhrt. Kohlendioxid kann entweder mit einem Partialdruck unterhalb von 1 bar im Gemisch mit ei- 
nem anderen Gas, das gieichzeitig der besseren Durchmischung dient, in die Elektrolysezelle eingebracht werden. 
[0020] Altemativ hierzu wird Kohlendioxid bei Normaldruck durch die Elektrolysezelle geleitet. GemaB einer weite- 25 
ren Alternative wird innerhalb des ElektrolysegefaBes ein COrDruck im Bereich von 1 bis 5 bar aufrechterhalten. 
[0021] Zur Gewinnung von N-substituierten a-Aminosauren aus dem im Elektrolyt gelosten Salz wird dieses zweck- 
maBigerweise durch Zugabe eines wenig polaren Losungsmittel ausgefallt und abfiluiert. AnschlieBend wird das Salz in 
an sich bekannter Weise durch Versetzen mit wassriger Mineralsaure in die Aminosaure uberfuhrt und aus der wassrigen 
Phase mittels eines organischen, im allgemeinen wenig polaren Losungsmittels extrahiert. Die das aprotische Losungs- 30 
mittel und das Leitsalz enthaltende Phase wird nach dem Abtrennen des zur Ausfallung des MHA-Salzes eingesetzten 
Losungsmittels in die Elektrolysestufe rezykliert. 

[0022] Das erfindungsgemaBe Verfahren kann diskontinuierlich oder kontinuierlich durchgefuhrt werden; bei kontinu- 
ierlicher Fahrweise wird eine Durchfluss-Elektrolysezelle verwendet. Die Vorteile des erfindungsgemaBen Verfahrens 
bestehen darin, dass es moglich ist, unter Einsatz von Iminen aber Vermeidung eines Einsatzes von Cyanwasserstoff N- 35 
substituierte Aminosauren in hoher Ausbeute und guter Selektivitat zu erhalten. Bei der derzeit besten Ausfuhrungsform 
unter Einsatz einer Aluminiumanode und einer Blei- oder Kohlenstoff(Graphit)-Kathode, Tetra-n-butylammonium-tetra- 
fluoroborat als Leitsalz und Dimethylformamid als Losungsmittel sind die N-substituierten Aminosauren aus Aldiminen 
in einer Ausbeute von 80 bis 90% erhaltlich, 

[0023] Die nachfolgenden Formelschemata zeigen ausgewahlte Beispiele: 40 
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40 



45 




50 

neo-Pentylidenanilin N-Benzyl-tert . -Leucin 

[0024] Die nachfolgenden Beispiele verdeutlichen die Erfindung und zeigen den Einfluss verschiedener Parameter auf 
55 die Ausbeute, Selekti vital und Stromausbeute. 

Allgcmeine Vorschrift 

[0025] Der Elektrolyt wird durch Losungen des Leitsalzes (0,025 bis 0,1 Mol/1) im Losungsmittei (N,N-Dimethylfor- 
60 mamid) hergestellt. Die Ausgangsverbindung, das Imin, wird abgewogen und im Elektrolyt gelost. Es wird in einer un- 
geteilten Elektrolysezelle, in der sich je eine Anode und eine Kathode mit einer Eiektrodenflache von jewcils 20 cm 2 ge- 
geniiberstehen, bei Raumtemperatur galvanostatisch elektrolysiert. Das Elektrolytvolumen fur die in der Tabelle aufge- 
fuhrten Versuche betragt V = 0,1 L. Bevor die Zelle mit der Gleichstromquelle verbunden wird, wird (XVGas iiber eine 
Fritte in den Elektrolyt eingeleitet. Nachdem eine bestimmte Ladungsmenge verbraucht worden ist, wird der Strom ab- 
65 geschaltet und die Losung aus der Zelle entfernt. Die Zelle wird mit reinem Losungsmittei nachgespult, um Ruckstande 
zu entfernen. AnschlieBend wird, wie vorstehend beschrieben, durch Freisetzen der Aminosaure aufgearbeitet. 
[0026] Die Analyse der nicht isolierten Produkte erfolgtc mittcls Hochdruckflussigkeitschromatographic aus der wass- 
rigen sauren Losung. 
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Tabelle 2 





Beispiel Nr. 


6 


7 


5 


Imin-Ausgangsprodukt : 
neo - Penty 1 idenani 1 in 


890 mg 
5,52 mmol 


896 mg 
5,55 mmol 


10 


Aminosaure-Endprodukt : 
N-Benzyl-tert . -Leucin 


946 mg 
4,56 mmol 


1060 mg 
5, 12 mmol 


15 


Anode 


Aluminium 


Aluminium 




Kathode 


Blei 


Blei 


20 


Stromdichte 


10 mA/cm 2 


10 mA/cm 2 




Ladling 


2880 C 


2880 C 


25 


Temperatur 


0 °C 


25 °C 




C0 2 -Druck 


2,00 bara 


2,00 bara 


30 


Umsatz 


100 % 


100 % 




Ausbeute 


83 % 


92 % 


35 


Selektivitat 


83 % 


92 % 




Stromausbeute 


31 % 


34 % 


40 




Patentanspriiche 





1. Verfahren zur Herstellung einer N-substituierten a-Arninosaure, umfassend eine elektrochemische Carboxy lie- 
rung eines N-substituierten Imins in einem ein Leitsalz enthaltenden fliissigen Elektrolyt und Isolierung des im 
Elektrolyt gelosten und/oder suspendierten gebildeten Aminosauresalzes, dadurch gekennzeichnet, dass man die 

45 elektrochemische Carboxylierung in einer ungeteilten Elektrolysezelle mit einer Opferanode durchfuhrt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man ein Aldimin der allgemeinen Formel R-HON-Q 
verwendet, worin R und Q gleich oder verschieden sein konnen und fur einen aliphatischen, cycloaliphatischen, 
aromatischen oder heterocyclischen Rest stehen. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass R fur einen ein- oder zweikernigen aromatischen oder 
50 heteroaromatischen Rest oder einen aliphatischen Rest mit 4 bis 18 C-Atomen und Q fur einen aliphatischen Rest 

mit 1 bis 18 C-Atomen oder fur einen ein- oder mehrkernigen aromatischen oder heteroaromatischen Ring steht. 

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Anode-/Kathode-Kombi- 
nation aus der Reihe Magnesium/Kohlenstoff, Magnesium/Magnesium, Aluminium/Blei, Aluminium/Kohlenstoff 
(Graphit) und Aluminium/Nickel verwendet. 

55 5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass man als Leitsalz ein Tetra(Ci- bis 
C^alkylammoniumsalz, insbesondere ein Tetrafluoroborat-Halogenid oder Hexafluorophosphat, oder ein Alkali- 
metallhalogenid verwendet. 

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass man die Carboxylierung bei einem 
(XVDruck im Bereich von 0,1 bis 5 bar, insbesondere 0,5 bis 2 bar, durchfuhrt. 
60 7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass man die Carboxylierung bei einer 
Stromdichte im Bereich von 0,1 bis 10 A/cm 2 durchfuhrt. 
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